Omega-Hydroxyceramides are Required for Corneocyte Lipid Envelope (CLE) Formation and Normal Epidermal Permeability Barrier Function  by Behne, Martin et al.
	

	 
 
	 


 	   
 	

 	
  
! "


 
 	
 	 	
  
    
   
 
  
  !"
 	  #   	 $	"
 	  	" %"  $ 

 &# !" %  '	 
   ( )    $
  &
 $ 
 )
#	

	 
 
 # 

	 	   # 
 	
  # 	
$ %

& #
 

'		
 
 
 (
  
# 
 
 

 & )##

  
! !


 $
" 	
 
 
  ! 
	
!  #
  *+,		 
& ) 	

	 #    #!	 #!
 
#	
& !-
- ."/& 
	
  
 
 	 !


 $
0 '
 
	 # ."/& !  #	

!-
- "/&  # 
 )# 
 *+, #!
 & #!	 # 


 12*3  #  

  
	 # 4
 56$27
5$87 #!  #
	 
9
: ,$,,2& )# 
 # #  #
 

	  	 $ ; 		& ."/ '
#!	 # #	
  
 #
 	  
	 # 4
$ /
  ."/& !  "/& )# 	 
# 4  #
  )  !


 	

 ! 
& 
	   '
	  !


 

 $$& <6$<7 	  5 #
 #
	 & 	  
	

	
 )
 $ /# ."/=		 !



!
 ) 	 )#>   '
	
  #   
  !# #
!	 	 #  !	 
 9
 
4	 
  
 !	 

 	
9 	  !
 
 
 


 
 !
 

& )#  
 
 $ 
#

& 
	

 ."/  #
	 4& )## 

  # 

 &  #
 #	 	& #)	 
 
)# ! 
 	   ."/ 
#
	 
 
$ /# 
 

	 # '
 	
 	 
 # 
 

 
 	
 
! & 	
 
#
 # 
 	?
 
 	
 
 

	   
!
!


 #$  	
 


		 
 
	

	  	  
 	 !!!"#!$%& %

 *" *     *"
 +" , +  
   "  -&&).
 	
  
-$.
 !   * /	 	
  -$.  -%/  
 
 0110.  	 	 " 
 $    "
   % *  -  
 0123#   
 0114#
'*  
 0115.
 /		      367  $  *"
/!	 -  
 0110. 8 " *  	

 *  *  	 		  
+" !9	
  89"  " 
 $ 
  *    *   :
 *  
	 $ "	  $       

!"$ -;$.
   * *" *
	 -  
 0110*
 0114. %
 
 *   % 	!  *	 '8) % 
%   	 "	  ;$9! " 	
! $ -  
 0110
 0115*
 0113.
)	!	 	    * ,   	
$  "   *  
 	 	    	
,   <  /	 	 $  "  /
*  %
 	/%
   	 
  	 *  /  	 $  
 	  

 $ 0  $ 5
 /		    9< 
 " !9	
 89"  "  -$ 46# "$.
 % =" 0
 0111# % * 0>
 0111# 
  * * ?6
 0111
' , @    
 !" % A
'	  -016.
 $& A (B )    $
 5036
$ 
  &
 $) 150?0 @ /	C 
)**%@ )
 *# "$
 "# $

# $D
  	 "# $E
 " 
%# &&)
    " # ;$
 !"# E$
 	!	9
  	 " 	!	"# 
 	"+"*#
5
  +# '5
 	 +# $
 
# E
  / # 9$
 !9	"9
+"
66??9?6?FG66GH0366 I $"!	  ?666 *" 	 "   :%!% !"
 :
26+
-  /!
 0124. & +
    " 
<"
  *     	  9
<   "$ -  
 0124.
   /	
   * *" -  /
 01>2#   

0126. %
 " /	 "$     
+  	
 &&)
  99< $
 
*     	 /	   
	  *" 	 $ +  -/  

0112.
:   	 %   + 
* !
    	 9$  
%  	 +    	 < % -$.

/	   	 %"  %  	 
$  -/*  
 012>#   
 0121#
%  
 0112.
 " 	!	  ,
! 0 %" -8  
 0111. 	 !
"  9$   	 "  %
-$E. -  /!
 012J
 012>. )	!	 	 $E  
   / * 
0   	!	  *
 	   	    	 + 
-    . -/!
 011?.
    "
	 -  
 0121*.
 G   *
*0
  /		 9$     	 *
 /
 	 /		  	*  	 "	 536
 
 /		  *   9	"+"  	 &&)
  89"  	 	! *
 /  
     	 " 5 * "  "	
536 -$5. <"   	 9	"+"  -
 
 0113.
 * -).
  
	*  	 $5 9	"+" -    

011?# $
 0113#     $
 0113#
  
 0112.
 /     *"   *"
*  
 $ * 
  $ 
  	/ 	 	*   9	"+"
  * *" * 	
 ** 
 %   99$
   $E
  
*" 
  * +  *
 !	
 	   	   
9$     *" * 	
)':)E )8 
%
 	"  -).
 09*9
 -).
 09	"+"* -.
  $ 
/   ! - E
 . 9'  !  *%
 * / *   9' E* -'	

$). !	   	 " 	!	" -E$.  -
! J6. / 	     -
 ;". ) !
/  " !

	 # 4
 @   / 
  /*   *" *  
     
" / * *" *  )  *,
" -'	/  ;
 01>3. 9!  /
  9  " !/	  -D;# $
!
 
 '.
 ! 66>  
  !/ 
167K0667 L
  * %" -/  
 012J#
  
 0116. :    	 	 9$ 
-  /
 011J.
 	  / 	 /	  G
 &90? -?@0.  /	 067 &
 06 !   
 65!
	"  
 3    
  3! "
 
   3    	%!
	 #      "	
 9! $D
/ * /	 M05$N9  -)	
 )! !	

:E.   	 	* -?3K06 .  %	   J 	
  	%
  ! /	 9 		9*    -.  
/ +  * */ E* $  ;$ / 
 E$  	  /! % "@   $

	 @	@  -15@0@5
 %G%G%.#    ;$

	 @	@/ -56@06@0
 %G%G%. 	   
  	 89-9.9" ! /    	
%  	 !  "  	"  -
  /!
	"   $  ;$  .#  "  	"
/  *" E$  9	+@	"	@  -J3@43@0

%G%G%. :%   / 
 +  
L
   *" ,  "
. 	 
! !


 	  	  -D09
	. / 	   $	 '% E* -!
 ).

       / 
  )  / 2K0? /
 !  	   "  /  -E. /
 /	  " / " -
 !
 ).
 
* %" -  
 0123#   
 0110*. " %
% ! /	 	%  -
  
 ;".

  	 $     / %   
  E % * - 5 !  ?  	. 	 
  +" /  " "
  " *
% 	 9  E ! / * "
  * 
   4
 J
  ?5 	   	 %
       / *  
 %
;#!
 	 	 L -
 +" ?3 ?.  	
 /  " 0J 	 *   "   
!
 /	 066    )   %  !  
-4> 06KJK4> 06K0 .
   	G" !" -4@> %G%.
%	 )+" 	99   	!	   )
/ ,  	% *   9$  
	   	
 /	 %  +" 	 %	  /
"  	 9
  
   	  L
  	*9 

 
 &	" * *  	  
/ 	    	 9!	 D%"B <+%
  
<  * "   ? 	 -  
 01>>.   	" <+
)  / <+ /	 07 ,  + -5.

! 637   "
  *   9+"
+ & %   * 
 
 / <+ /	 	 + -'5. -  

012>#   
 0110.  /    '	  
   /	 "     
/ %/   O 06 $'  
   J6 (

 	   & ,  	 $E

/ % " *    !	  
 !<   "9+   "
   	 % !	  
"9   	 !	   $E /	 	 

   $E !	  !	  <   /
*   )9  %	9  9 
	 " /   "  " 
 	 <   -9+. < "
     
$E
 

  	
 #  	 /
*     	*9  *" < %!
/	     	 
  / *" *!!
	   9  !9  *B  !
06  ) - >5.   43K53  -4>$.
  / *" ! !
/	   * -  
 0110*. ) *,  /
   5$
  	/   	 /
	!  166  *B  - >5
 ! 6?36 
. /	  " $?  	! -437# ? 03 # 5$.

 -437# 4 06 . !  &	  * *
-)
 &!
 8.
   * /     ! 
06 666     03  -5$.
	 
& 
& 	   	
/   * *% +*  < / *
/	 	 	  !	  " -0131.
  %" < -
 
 0121#   
 0110*. $%" *  / 
*" <  	 +	%" +  -  
 0121.
	  /! E$  %   
,  $  ;$  *" "@ $  ;$
0 
 &	 
 	 
  @ *%  	

  
  !  	 9* %  
	 00?@35?
 0111
265 8    ='8)E & :8(:;):( ')E;
 /    	  /! % "@ -. 	 @
	@/ -56@06@0
 %G%G%.  ?   3 
 %"# -.
	 @	@  -15@5@03
 %G%G%.  	 #  -.
9	+@	"	@  -J3@43@0
 %G%G%. )  <
%
 	  / 
 
   	! 
M037      @  @			 @/
-36@06@06@46
 *" %.N  	  0J6$   03   /
 /	  %* /%!	 !  -	

D"
 =.   J25  E  / , *"
	!	" ! / 
A   " /   !   
   
  
'E
."/  #! #	
  4

    !  	  /	 	 	*
 /
 	  
  
  <"   	*
    	 "	  9	"+"   
	 " -$D.   	 <"  
)   9$ "	
 / <  "	  
99 "  -&).  99! &) /	
!   	 	* )  
   06    	* 	 "	  99&)
 *
	 	*   99&)    !%

9  	 - 2. )  !%"
	* 	 "	  9$     ? 
06 
 /	 	 "	  	
 999! $
 /  !<"    -  	/#   
 2.
)	!	 	 "	  9	"+"9!  "  /
!	" 	  	 	!	 )   -

06 .
 	      	%  !< -
	/.
)    B
 ) -06 .    	* 	  	
"	  	 999$  9;$ 
 /	 	
  99 $   /	 )
 - P 660  %	 . : 
 	
!  *	 9< "$  ";$
 9
  	 !  9$
 / !<"
	*  	   - P 660   P 6663

%". 	  	/ 	 ) <" 	* 9
 &)  9 $   $D
 /	 !
<  +     	 * 	!  &)
"	
;#!  #	
 

 )# 


! !


 #   /		 9
	"+"     * 	
 / + 
	   * %"  	   / /	
	 )
  ,   	 	" 

% !
 	"+"* -. )  
 <-'.
 /    4>  ) -
 0J 	
* 
  "   * .
 * 	
  %	 %  !< "  * %"
 4  J 	 " ?5 	    
 * %" 
/ *   ! 	 069  	!	  069 
/   * "  *
%"
  	   ) -P 4>6.   
* 	 !<" - !  	    .
- <(#      	/. 	  	/ 	
    9	"+" 	* %
*  *" 	
/ ."/  
	 #	
 
	 

 	
   	 *   	 *
*"
 / +  /		    
) %"  	   99! $ 
  /   )  	  
 *%
   !<   	   99
! $   *	 	 *  	 %"
*    - *'. E/
 	   
* 99! ;$  -
 ";$. /
  !<" *" )  - P 66?. - *(.
	 ,  * 9 ;$ / */ 
% $%"
 )     	 
  999! $ - *).  ;$
- *(. &"
  	/  	*"     	
 !"  !" 9$ 
- *(
 ). 	  	/ 	 )
   	
 * 	
 %"   9 $

 /	 ! 	 $  ;$

 2$ ."/  
  +%  #! 
. 
  @$ $D /  /	 !
  ) -6K06 .
  	   M05$N9
/   	 * $   / 9	"" 
 " &) 	 9  	"+"   /  *"
E$
    	    -  

	
. )
     3  !<" 	* 	
  	 99&) -
  P 663  660  3  06 

%".
 /	   	 99&) /  9
  ( /   %	  -  0667.   	
&) *  -
 99&)  99&).
   	 
 #  Q 5

 B$ ."/  #! #	
 
	 

 @$ $D /  /	 	 %	  -!	 *. 
) -06 #  *.   J 	
  	   M05$N9
 +*  /    	   )
!<"  	    99! $  
-
 "$  ";$#  P 660  6663
 %".
 /	
	   999$ / 	  -$. 
	! -;$. ( /   %	    	
 
   	   #  Q 5
(E 005
 8 0 =)8)' ?666 ;)9'F$'): )' 'R:' &'  )'':' 26C
;#!  #	
 
  	 
 	 !
  

 
 !



  +  /   	
	     	   * 	
 *" 	*  !9	"+" &
 / "
	 	!"  	 $E "
 !
,%
 ! 	 M     
+       * %" -
 J 	#  

 <'.N )9
 *  %	9 $ %
!	" !  9 $ /	   

 <$  
! !


 

  		 ! #! 
#	
 )# ."/$ 	 L  	  / 
/ /	  ) -4> .# 
 0J 	  
  "
 /! 9!  /  -E. / 
 4
 J
  ?5 	  /! 9! -.  %"  	
  " *" )  *	 4  J 	  /! 9!
- P 66660   )9  %	9 !
 %". *  *"
 ,%   	 % !  - J 
/	  4 E      	 %. -.
$K   %"!   ) /  
 	   + "  /!  *  M
 J 	#
 -.N ) * 	 / )   -
 S 4>.
!<"  *   /	 	  	 %	9
  ! - Q 3K00    	  !#  Q 46
  %	  !.

 *$ / ."/ 	# 	
   
 
	$ 	 L  	  /  /	
)
 
  %	 -   <
 + 06 	!	   
	  /    +   -.# 
 4> . 	
* -
 $E.  *  / +
  *"
E$
  	   	     - 

 	
. '    	   -!  ?  
. #  Q 4   	 -. 	   *	 * 99
$  * "$ / !<" 	 -
  P 663  
	  %	9 %. *" )
 /	    
	   	 / $   -. 	   ";$ 
/  *" ) - P 66?.# 	 	!   ;$  /
 " !< )!
     	   	
";$   ;$ -. 	   999$ / 
 *" 	 )  
266 8    ='8)E & :8(:;):( ')E;
! $E  	 /G $ "-. - +
 5. 	
*% / < *" ,% 	  "
*
  !	
    *%9*
 	 	 +  $E /  *" +" 367
-/! ;.
 /		  / /	 	 %  
* 9 $  -  
 *'. &   	
T $ -
 9$. "   
  - 	/.
 " ! 
  
$   9! &	
 	   
$E  /	    	   	 !
*   * K ! % 	 
   *
  
   *
	 	 	 
 * * - C'. 	  %
   *       /	 	 
 * !  *" +"  	 ;K$
  - C'%.   	 *  
 	      $E /	     	 
	/ 	 ) 
   	 	* *	
* *" %"  !9	"+"

*"  	 $E   $
  	 
	 	     *	 * $E  
 * *" * 	  	*9

)    * 	 *" 	  
	-.# 
   +  *
     "$ :  
  )
!<"  	 "$  ";$   
  - *'
 (.
 
 * "$  +9
   	 
 )9 
% *  *"  - C'!.
   
  *"   	 ;K$   - C.
 
/    	 	  	 + 
- 5. '	 + <+
 )9 
% 	  +       
 *    	 / $ -  
 5'
 5(.
  +% +   
 - 5'. 	  %    
 	 /	*" )   *
	
 
 *"   +  *
    "$  ";$ !
:$:8
)* %       * $  
 *" *   & +
 	*  
	  "   9!*
 	 "
"  $ "	  $ !   ;$

%"
  * 	 -  
 0110*
 0114.
%
 $  *   +  	"!   
*" * %"       
   *! -  
 011J. 
 $  
	!  "    % *  -  

0123#   
 0114# '*  
 0115.
 /	 <
   / /  	 
 $ 0  $ 5
-"$. -'*  
 0115.
 /		    "  	 	!
*
    " < %  9  
 %" !9	 89" ! -  
 0124. 	  !
 %   	   	 9< $  
	 *" *
 ! 	 ,   
 *    * 	 
 	   +   	 -/  

011J
 0112.
  	 %     " 

 5$ A
	 
 !	  
 
-  
 
 !

 

 ) ."/ 
$ )
  +  C -. )	  
 	   -
 	. 9
  $   )9 
$E    " -
 	 	.
 * *
  +% !  "   -

	
. -. : 
  *
* "   %	9 
 -	. -
 . '	 + 9
<+  @ 6?3

 +$ ."/ 
 
  
	   
 
 
$
 !	  	  
   /    )
-4> # .  %	 -$# . -   *.
	 

 	  9  9
< % /	 %* $E ! 	
     $E  )9 9
 -.
 /	 	
 	   $E
  -. -
 . "9
 
+ <+  @ 6?3
/! ;$ ;#!  #	
 	
 

 7 $E* 
! - . -<.
(	 >5> ?65 05
:	* -). 4?3 0J5 ?J
	 " -.
*   9 ! /	 $E -"  +	%"9
+ $.
(E 005
 8 0 =)8)' ?666 ;)9'F$'): )' 'R:' &'  )'':' 268
<" -  
 0124.
 /		 "    *
*" -  /
 01>2#   
 0126.
: 	 "
 / !	  %   	   9
$ G 	 89"    	 * !9$
 %   	 " 5 "	 536 "
* "
 $5 -  
 0113.  	/
" 	 $5)     
 
  	 "  	  !?  
	/ 	 9	"+"  	 89"&)   
*"  	 89"&) /	  	! *    $4
  *"   " *
";$ -  
 0125.
 9	"+"   
 !!  	 ! - 6. 	  
 *"   *% 	  *
 *"     /	 	 $5)
 	*
 ) %
 / 	/ 	 	 )
	* 9	"+"   	  	*"
	  &)   * $ "	  	   	 :

 	 	"  ) !
 
 /		
  / "9	*"  -  
 0112.

   9$ 
  	 % *	   	
<"  )   " 9	"+"     
 +"  	  " 	
!9$   * ,    *"
* 	
 * * %" / "  /!
   +   ) 	 *
  	 * *"  %   $ 99
! $  -*" * 367  %	.
 ! 
*  $ *  : 
 	
 "	 %     	 

  ! +" %* *" "  	   
  9$  	 $ /  *    *" 	9
 
  " 	
   " 	 
!G , 	*  / %   	
  9$ -  K  * *".

*  	    % +"  
%   % 	*  !9	"9
+"  	   	 *! * %"

	   	 9$  ,   *"
* 	
89"  " 9$    /
$ *  - 6.
 	 $E  +

 %"
 *	  /		 /  *" )
 	
 	   *" !  
	*  9$   * * 
      *	  	 
 )  *  *	  *"

 C$ ."/ 
 
  !

   !
 	  

 !	$ )9  - 
 +. % *   	
 -.     E 
 /	
      	
 ! -;.9  -$.
  -
 . :%  *
" *     -

	 	.
  /  *  	
! ! * -
 	
.
)*  	 !B ! 9
*    /	     
  *   ;  
   *"  -"
 	
.
-
  . (	9  "
  * -	.    
 " /	 99  
-
 .  + <+
?	 
 	 
  
  
  @ !9
	"+"   9* % -E.    
	 00?@J63
 0111 -*.
4	 
  
  
  @ * 	/"   	
   !9	"+"      
	 006@J>?
 0112 -*.
28, 8    ='8)E & :8(:;):( ')E;
  	 +  *  	

* +  *   
 + 	 * *"# 	/%
   
 *   	 $E  /! )

 /		 ,%"  	  
9$  %
 )   9
  	 ! *   * 	 !	 
   	 $E *" - 6. 	 *
!!  	 	 	 $E  "    !  	
! *  	  *  	 
*   !  ) %" !!
-
 011J.
 	 ! *   *  *
9$9	
    	 	"" ! 	
! * 		 ! < 
	 	    	  / *  
<  9$   	 "$  $ 
 
" !! *"   ! -8  
 0111.
)	!	 	 $E   "  * 
0 
	 *   %      -/!
 011?.
 
  	   !  	 + 
* " 		 	   	 +
 * *% 	     " $E
*" !   !
 G 
 	 "$   	 + 
  
*    	 " 8%	
 	 
,%"  	 ,  9$  
  *" * 	
	 
 !	 /	 	 " *	 /
 	%
*!  % 	 ,  *	 %  	 	/"
 $E    !    *
  	 $ - 6. &
  	/ %"4  ! 
	 " -  
 2.
 9	"+"  %" !9	 &)
  /	 	! *    
9$  *, !"  9"
!  +  " !"
 "$ 
-
 ";$.
 /		 	  ! /	 	 * 
 *	 	    	 ! *  	 E
-  
 0125# ;"  
 0123# 
 011J. &  	
E ! * /	 	   *  	
 ;  % E   	 ;9$ 

 %" 	 	   * /	 99
! $  -
   	 E ! *. 	
*, % 	  9$  $  
  	 $E "  /	 	 	   9$ -
"$ . - 6
 .
  *" /	 	 $ 	"+"9
#5 	/%
  	 *  9!* %"

  %" 	/  !<"   *
    -  
 0114
 0115.
 9;$
   * %"   	 $ -!  

0111
 *.
3 !!! 	 !" " " 
 /! $E   &"
   * 
    	 +   	 $
 	
!  /		     	   

 !" $E 	     *" 	
  )
 /		 	!	  	*  	  9
	"+" 
  *	 $E   
*  
 ! 	 "    	 , 9
$    *" * 	
 
  	
 # $%  & '())* +,%-. & (/(*
+0-. 
 1 "222 +0!-.     
 &  	3 
4 
	5 5   
 5 # 0#6
	

 7  5

 6$ 
& 4& 	 

-  	
 
 
	
)& 	 
 	
	 ! ."/$ &9
   *  	   
	 $    9/  !
-.9	"+"  %" !9	  " 
-&).   /	 	! *
-	.    9$  - :#  *	
/    ".
 !
!"  9"   - 	/.
	    *" 	   
)
 /		 * 	  9	"+"
 	 9$   	 9
!
 ! /	 	 * 
  *	 	
! *  	    9
 * -E. - ::# "  	 99
  ". *,    	
E ! * /	 	  
* -.  	   !9
 -;.  % E   	 9
 */ ;  <  - :::.
	   %" 	 	 
 * /	 99! $
 -
   	 E ! *.

/	 *, % 	  9$
 < % -$.     	
"  % -$E. -. &"

  *     
	 +   	 $
 	 !9
  /		     	 9
    $E - :(.
5/! 
 / 
 E 8@ &"    "
% 9	"+"  *   	!	 	 9
	"+"  J6  	!	 	 	! 09	"+"  
	 00?@3>3
 0111 -*.
3	 
 " 
 ; :
  
  @    
	 9* % -E.@ :!	   !*9
< ;	     	 00?@354
 0111
-*.
(E 005
 8 0 =)8)' ?666 ;)9'F$'): )' 'R:' &'  )'':' 282
'&'8$
!	 ;
 " =@ )  	    +  <  
	 0#	 4>@100K10>
 0131
/ =)
 $	! D
 ; ;
 	 )
  @ 	    0
 ?  	    ! 	 	# 
0466@0>>K02J
 011J
/ =)
 ; ;
 ** &
 	 )
 :T )
  @
'   0  	  !  	  
  
 & 41@02JK01J
 0112
$ ) '  	 "	 536 *  	* <
    :@     -. #		 0)2/
.  
 	#5 8/ @  
 0113
  J6>K
J?0
 )
 % $
    '@ ;94?6  )94?4 
  	 $5)0 	"+" !<"   
% *" 09* 	# 4>@0241K025>
 0112
! 
  
  )
 (	* ;
  
  D
 	  D@
	! %   ,    *" *
   	  ?>5@00642K00653
 0111
! 
  'E
 	  D@ )  9* 
!"  *9!* < " ? ;	 
8  55>@0J>K0>6
 0111*
/! @ E     	 *" *  
  
 & 44@460K404
 011?
 
 / @ 	   *" *@  %
*      "  <"  /	 *
     41@3>5K324
 01>2
 
  ;D@    *	   	 
*" * 
 
 & ?5@0K?J
 0110
 
 / 
 O*	 ()@ 	 *" *    " 
<"@ %           *    
	 >5@?46K?44
 0126
 
 ; =
 & @   * " @
  L     	 J1@343K35J
 01>>
;" 
 =	9! );
 * 
 :  ''
   =
 
@ E *"9	      @ %
	,   	   	 23@?21K?15
 0123
 
  E
 ; 8
  @ 9"  
%"   	 "  
 & 40@0J33K0JJ0
 0116
 
 &! D'
  R
 ; 8
 E =
  @ '!  
 	! "	 *" *" *    
 &
4?@0030K0032
 0110
 
  R
 ; 8
  ;D
  
 &! D'@
	!  ,     *  
:	*  	! "	 " * %"   
*    22@0442K0453
 0110*
 
 ! 
  ;D
 E! ;
 &! D'
  @ !
  !"  ,     
*" *      10@0J3JK0JJ5
 0114
 
 ; :
  ;D  @ $,  *9!*
<"     *" *  
;	     14@0>3JK0>J5
 0115
 
 ! 
  ;D
 = 
 E =
 &! D'
  @
*" * , !  *9!* 

 & 43@163K10?
 0115*
 
 ; 8
 &! D'
  @ E  
	! "	   "   %"@ 
 *" *" * ,  	 & ?2>@?35K?32

0113
 
  )D
 	 
  ;D
 ;	" '
  @ *
      " 9<  @
	 *" 	 + !  +9"    
 	 1J@?03K??4
 0110
 D$
 / =@ $   	!	 	 ;!  
	 "  %   	 06J@0646K0643
 011J
 D$
 /* $
  
 /! @   
    	  "  	    
	 22@>05K>02
 012>
 
 &! D'
 	  $'
  @   	"!
 +   *    	 06J@061JK0060
 011J
% E8
  @ $  *     	 	
   <  %  	  ?>4@0>>J4K0>>>6

0112
 ;D
 &! D'
  )
 / 
  @  % !
 	  :: '! *"  * ,  
 &
?J@502K5?>
 0123
 
  
  
 $ '
 $ 
 ;	 '@ $
  	   	 	#  002?@05>K030
 0114
8 O
 % E8
 &UV E
  @ ) %     !
0@ 	  !9	 !9	"+"  % *" 
*   0	 $ 
  9 1J@256?K256>
 0111
   @ $"	 536 . . 
 	#
 ?
 8/ @  
 0113
   '
 $	 D
  &
 D '
  8
  =)@
	9* *  	 !"      " 
	"+" 8  J@J13KJ11
 011?
   '
 $ )@ :	*  "	 536 " :@
    -. #		 0)2/ .  

	#5 8/ @  
 0113
  463K4J5
/ '
  '@ 8/ 	,   	  %   	 
"  %  	    ! !   /	
+% * #	  0	
 J0@>>0K>>>
 012J
'	/ =;
 ; @  %    	 
"@ 	    !    !  
J@440K454
 01>3
'* D=
 / 
 	 
 E 8
 /! @ J9"+"959
	!  	    
 & 43@?6J6K?6J2
 0115
 
 D	 D
 D E@ :	*   	  !9
	"+" %" /	 )  *   	 '  
0#	 ?>3@'5?JK'542
 0112
/* $
  
  D$
 /! @ % 	 	
" 	  	" *  %   	 22@>61K
>04
 012>
 @ 	   	  *@ 	  
  
& 02@?24K?15
 011J
 
 /! @ $  ! @   

 & ?5@>31K>J3
 0124
 
 /! @ $% 	  !9	"+" %% 
 @  " 	 	 	# &
	 04>@11?K11>
 012J
 
 /! @ $%" * !9	"+""	!  	
  	 	#  10>@062K000
 012>
 
 $	 
 /! @       "  <"  	
 	!  	  	 	#  >34@436K433
 0124
 
 /! 
 & 'D
 " 8@ 	!  	 
   !        	 24@014K
013
 0125
 
 	 $
 E! )
  =
 /! @ 	   
	    	        
	 25@506K50?
 0123
 
  D$
 /! @ $%" *   	 
   	 1?@061K000
 0121
 
 /* $
 D =
  D$
 /! @ 	   
	 "  %  	  	    
	 14@0J1K0>?
 0121*
28B 8    ='8)E & :8(:;):( ')E;
